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αおよび IL-6 放出増加が認められた。さらに、NF-κB 活性、TNF-α mRNA、細胞内 TNF-α合成も Abca1 欠損マ
クロファージで有意に促進していた。これらの反応は、LPS 刺激後１時間以内の早期から有意な差が認められた。一
方、脂質ラフトを改変する薬剤である cyclodextrin と nystatin でこれらの反応は抑制されたため、細胞膜上の脂質
ラフト増加と TNF-α分泌亢進の関連が示唆された。 
〔 総   括 〕 
 以上より、脂質引き抜きが欠損した Abca1 欠損マクロファージでは、細胞内脂質含量のみならず細胞膜上の脂質ラ
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フトが増加し、さらに TNF-αの分泌が促進していることが示唆された。TNF-αは pro-inflammatory cytokines の
一つであり、タンジール病における早発性動脈硬化の進展機序の一つに炎症機構の関与が示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本研究は学位申請者である小関正博らが、脂質引き抜き低下状態における細胞膜の構造異常に焦点をあて、
ATP-binding cassette transporter-1（Abca1）欠損細胞を用いて、細胞膜表面上の脂質ラフトや、サイトカイン分泌
に与える影響について解析したものである。Abca1 欠損マクロファージにおいて、新規プローブ（BCθ、PEG-chol）
により細胞膜上の脂質ラフトが増加することが示され、またリポ多糖類（LPS）刺激による TNF-α分泌能の検討で
は、NF-κB 活性、TNF-αの合成、分泌の有意な促進が示された。一方、脂質ラフトを減少させる薬剤である
cyclodextrin 処理でこれらの反応は抑制され、細胞膜上の脂質ラフト増加と TNF-α分泌亢進の関連が示唆されたこ
とは非常に興味深い。本研究は、単一遺伝子の異常が脂質ラフトを変化させる事、および脂質ラフトの増加が動脈硬
化を促進しうることを示した世界で最初の論文であり、脂質ラフトの研究を細胞生物学の分野から動脈硬化性疾患研
究の分野へと展開させたことは意義深い。よって本論文は博士（医学）の学位授与に値すると考えられる。 
